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Cette invention concerne de nouveaux derives d'amino- 
acides de formule generale 

X 
I 



R i S— (CH 7 )-— CH 



( ? H 2> n A B 

1 n | | (I) 



2 ; m CO N CH— CO R 



et leurs . sels, 

10 ou R est un groupement hydroxy ou alcoxy infer ieur ; 

R 1 est un atome d'hydrogene ou un groupement alcanoyle 
inferieur, benzoyle ou 



X 

<f 2>n f * 
- S -(CH 2 )_CH CO N CH CO R ; 



A est un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle inf€- 
rieur ou hydroxy-alkylene infer ieur ; B est un atome d'hydrogene ou 

20 un groupement alkyle infer ieur, phenyle, phenyl-alkylene infer ieur, 
hydroxy-alkylene infer ieur, hydroxyphenyl-alkylSne infer ieur, 
amino-alkylene inf§rieur, guanidino-alkylene infer ieur, mercapto- 
alkyldne inf§rieur, (alkyl inferieur) -thio-alkylene inferieur, 
imidazolyl-alkylSne inf§rieur, indolyl-alkylene infSrieur, carba- 

25 moyl-alkylene infirieur ou carboxy-alkylene infer ieur, ou bieri A et 
B forment ensemble un pont (CH 2 ) p qui complete un cycle de 5 ou 6 
chainons avec 1' atome d'azote et 1' atome de carbone auxquels ils 
sont li§s, un atome de carbone portant eventuellement un groupement 
hydroxy ; 

30 X est un groupement carboxy, alcoxycarbonyle inferieur, 

carbamoyle, carbamoyle N-substitue ou cyano ; 
m est 0 pu 1 ; 
n est 0, 1, 2, 3 ou 4 ; et 
p est 3 ou 4. 

35 Dans la formule. les asterisques indiquent les centre's 

d'asym§trie. 

L ' invention comprend des derives substitues d 'amino- 
acides de formule I ci-dessus. 

Les composes du groupe represents par la formule I qui 
proviennent ou comprennent la structure des amino-acides suivants : 
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glycine, alanine, leucine, threonine, phenylglycine , phenylalanine, 
lysine, arginine, glutamine, histidine, methionine, serine, cyste- 
ine, tyrosine, valine, asparagine, acide glutamique, proline, 
hydroxyproline ou tryptophane, sont preferes de maniere generale. 
Les variantes nettement pr§ferees sont les composes de formule I 
dans laquelle R est un groupement hydroxy, R x est un atome d'hydro- 
g£ne ou un groupement alcanoyle inferieur (en particulier un atome 
d'hydrog£ne ou un groupement acetyle) ; 

X est un groupement alcoxycarbonyle inferieur ou carba- 
moyle ; A est un atome d'hydrogSne ou se reunit avec B en un cycle 
a 5 ou 6 chainons, en particulier un cycle a 5 chainons ; B est un 
groupement alkyle inferieur, amino-alkylene inferieur ou phenyl- 
alkylSne inferieur ou se reunit dans un cycle avec A, en particulier 
un cycle a 5 chainons ; m est 1 ; et n est 1 ou 2. 

On pref ere particulierement les composes de formule I qui 
proviennent de la proline et ont la formule 

X 
I 

«=H 2 ) n 

■ Rj-S— (CH 2 )— CH— 

ou les symboles ont les meraes significations pref erees que ci-ces- . 
sus. 

Les groupements alkyle inferieur represents par toutes 
les variables comprennent les radicaux hydrocarbones a chaine 
droite et ramifi§e allant de m§thyle a heptyle, par exemple 
methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, t-butyle, 
pentyle, isopentyle, etc... Les groupements alkylene inferieur 
sont du meme type et ont de 1 a 7 atomes de carbone. De meme, les 
groupements alcoxy inferieur. sont du meme type avec une liaison 
sur un atome d'oxygene, par exemple methoxy, ethoxy, propoxy, iso- 
propoxy, butoxy, isobutoxy, t-butoxy, etc... On pr§fere les elements 
en C 1 -C 4 , en particulier en Cj-Cjr de tous les types. Le groupement 
ph§nylm§thyle est le groupement phenyl-alkylene inferieur pr€f ere 
et les groupements methoxy et t-butoxy sont les groupements alcoxy 
inferieur preferes. Les groupements alcanoyle inferieur sont les 
radicaux acyle des acides gras inferieurs (jusqu'a 7 atomes de 
carbone), par exemple acetyle, propicnyle, butyryle, etc., le 
groupement acetyle etant pref ere. 
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Les groupements carbamoyl e N-substitues represents par 
X sont des radicaux carbamoyle portant sur I'atome d'azote un 
substituant alkyle inferieur ou ph6nyl-alkyl§ne inf§rieur. 

On peut obtenir les produits de formule I et des sous- 
groupes prefer es par divers procedes de synthese. 

Selon un procede pref€re, on acyle 1 ' amino-acide de 
formule, III 

A B 
! I 

HN-CH-CO-R (m) 
dans laquelle A et B sont tels que d§f inis precidemment et R est un 
groupement hydroxy, avec un acide de formule 

X 

dans laquelle R ± , m et n ont la definition donn§e pr€c§demment et X 
est autre qu'un groupement carboxy, par l'un quelconque des modes 
operatoires connus dans lesguels on active 1' acide IV, avant 
reaction avec 1* acide III, par formation d'un anhydride mixte, 
d'un anhydride symetrique, d'un chlorure d'acide, d'un ester actif, 
par action du reactif K de Woodward, du N,N f -carbonylbisiroidazole, 
de la KEDQ (N-ethoxycarbonyl-2~6thoxy-l , 2-dihydroquinolSine) , etc.*. 
Quand R est un groupement alcoxy inferieur, on peut utiliser ces 
procSdSs connus ou d'autres proc§d§s connus de copulation de tels 
groupements. [Pour une etude de ces procedes, voir Methoden der 
Organischen Chemie (Houben-Weyl) Vol. XV, parties 1 et 2 (1974)]. 

On peut egalement obtenir les composes de formule I dans 
laquelle X est -CONH 2 et R est un groupement hydroxy, par ammono- 
lyse des composes de formule I dans laquelle X est un groupement 
alcoxycarbonyle inferieur. 

On peut Egalement obtenir les composes de formule I dans 
laquelle m est 0, par acylation de 1' acide de formule II avec un 
acide de formule 

X 

Wn 

I (V) 

Hal-CH-COOH 
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dans laquelle Hal repr§sente un a tome d'halogene, de preference le 
chlore ou le brome, puis par deplacement avec un thio-acide de 
formule. 

R-COSH (vi) 

Quand le produit obtenu est un ester, par exemple R 2 est 
un groupement alcoxy inf§rieur, on peut transformer 1' ester en un 
groupement carboxy libre par saponification, ou quand R^ est un 
groupement alcoxy inferieur tertiaire, par exemple t-butoxy, par 
traitement par l'acide tr if luoroacetigue et I'anisole. Inversement, 
on peut esterifier l'acide libre par des modes operatoires 
classiques. 

On obtient les disulfures de formule I dans laquelle R 1 

est 

X 
i 

(CH ) A D 
I n I I 
~ S ~ (CH 2 } m" CH - c °- N -CH-COR 



par oxydation du compose de formule 

X 
I 

f ^ 2 ) n A B (VII) 
HS ^ CH 2>m^U-Co4-(!^con 



par exemple par une solution alcoolique d'iode. 

Les produits de formule I possedent deux atomes de 
carbone asymetriques. Ces atomes de oarbone sont indiquSs par un 
astSrisque dans la formule I. Les composes existent done sous formes 
diast€reoisom£res ou sous formes de melanges racemiques. Toutes ces 
formes tont partie du domaine de 1' invention. Les synthases d§crites 
precedemment peuvent utiliser le racemique ou l'un des §nantiom£res 
comme substance de depart. Quand on utilise dans la synthese la 
substance de depart racemique, les stereoisomer es obtenus dans le 
produit peuvent etre separes par des procSdSs classiques de chroma- 
tographic ou de cristallisation fractionn§e . En general, l'iso- 
mSre L par rapport a I 1 a tome de carbone de l'amino-acide constitue 
la forme isom&re pr£feree. 
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Les composes de cette invention forment des sels basiques 
avec diverses bases min§rales et organiques qui font egalement 
par tie du domaine de 1' invention. Ces sels comprennent les sels 
d'ammonium, les sels de metaux alcalins comme les sels de sodium et 
5 de potassium (que l'on pref ere) , les sels de metaux alcalino-terreux 
comme les sels de calcium et de magnesium, les sels formes avec des 
bases organiques, par exemple le sel de dicyclohexylamine, les sels 
de benzathine, de N-m§thyl-D-glucamine , d f hydrabamine, les sels 
formes avec des amino-acides comme l'arginine, la lysine, etc., 

10 On prefer e les sels physiologiquement acceptables et non toxiques, 
bien que d'autres sels soient egalement utilisables par exemple pour 
isoler ou purifier le produit. 

On forme les sels de maniere classique en faisant reagir 
la forme acide libre du produit avec un ou plusieurs equivalents de 

15 la base appropriee fournissant le cation desir§, dans un solvant ou 
un milieu dans lequel le sel est insoluble, ou dans l'eau et en 
eliminant 1 ' eau par lyophilisation . En neutralisant le sel par un 
acide insoluble comme une resine echangeuse de cation sous forme 
hydrogene [par exemple, une resine polystyrene-acide sulfonique, 

20 Dowex 50 (Mikes, Laboratory Handbook of Chromatographic Methods 

(Van No strand, 1961), page 256] ou avec un acide aqueux et extrac- 
tion par un solvant organique, par exemple 1 'acetate d'ethyle, le 
dichloromethane, etc., on peut obtenir la forme acide libre et, si 
on le desire, on forme un autre sel. 

25 On trouvera des details experimentaux suppl Omenta ires 

dans les exemples qui constituent des modes de realisation pr§fer€s 
et qui servent egalement de modeles pour la preparation d'autres 
composes du groupe. 

Les composes de cette invention inhibent la transforma- 

30 tion du decapeptide angiotensine I en angiotensine II et sont done 
utiles pour reduire ou soulager 1 1 hypertension due i 1* angiotensine. 
L'action de l 1 enzyme', la r€nine, sur 1 'angiotensinogSne qui est une 
pseudoglobuline du plasma sanguin, produit 1 'angiotensine I. 
L' angiotensine I est transformed en angiotensine II par 1* enzyme de 

35 transformation de 1 'angiotensine. L ' angiotensine II est une subs- 
tance vasomotrice active qui a et§ consideree comme 1 'agent respon- 
sable de diverses formes de 1 'hypertension chez diverses especes 

.mammiferes, par exemple les rats, les chiens, etc Les composes 

de cette invention interviennent dans la sequence angiotensinogSne 

4 0 angiotensine I — > angiotensine II , en inhibant 1' enzyme de 
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transformation de 1 'angiotensine et en reduisant ou en eliminant la 
formation de la substance vasomotrice, 1 'angiotensine II. 

On peut mesurer in vitro l'inhibition de l'enzyme de 
transformation de 1 ' angiotensine par les composes de formule I, 
5 avec de 1" enzyme de transformation de 1 1 angiotensine isolee de 

poumons de lapin, suivant le mode operatoire decrit par Cushman ,and 
Cheung [Biochem. Pharmacol., 20, 1637 (1971)], et avec un essai sur 
un muscle lisse excise [E. O'Keefe, et al., Federation Proc. 3_1, 511 
(1972)], essais dans lesquels ces composes se sont reveles etre des 
10 inhibiteurs puissants de l'activite contractile de 1 1 angiotensine I 
et des agents de renf or cement de 1 ? activity de contraction de la 
bradykinine. 

L' administration a un mammifere hyper tendu d'une composi- . 
tion contenant un compose de formule I ou une combinaison de 

15 composes de formule I ou de leurs sels physiologiquement acceptables 
soulage ou reduit 1 1 hypertension due a 1 'angiotensine . Une seule 
dose, ou de preference deux 3 quatre doses quotidiennes s§parees, 
fournies a raison de 5 a 1000 mg par kilogramme et par jour, de 
preference environ 10 a 500 mg par kilogramme et par jour, est 

20 appropriee pour r§duire la tension sanguine. Les experiences modules 
sur animaux d§crites par S.L. Engel, T..R. Schaeffer, M.H. Waugh and 
B. Rubin, Proc . Soc . Exp. Biol. Med. 143 , (1973), servent.de guide 
utilisable.. 

La substance est de preference administree par voie orale, 

25 mais on peut egalement utiliser les voies d 1 administration parente- 
rales comme les voies sous-cutan£e , intramusculaire , intra- 
veineuse ou intraperitoneale . 

Les composes de cette invention peuvent etre utilises 
pour obtenir la reduction de la tension sanguine, dans des composi- 

30 tions comme des comprimes, des capsules ou des elixirs pour 

1* administration par voie orale ou en solutions ou suspensions 
steriles pour 1 'administration parenterals. On melange environ 10 
3 500 mg d'un compose ou d f un melange de composes de formule I ou 
de leurs sels physiologiquement acceptables, avec un vehicule, un 

35 support, un excipient, un liant, un agent de conservation, un sta- 
bilisaiit, un aromatisant, etc... physiologiquement acceptables, 
dans une forme posologique unitaire comme le demande 1' usage 
pharmaceutique courant. La quantite de substance active dans de 
telles compositions ou preparations est telle que l'on obtient une 

4 0 dose approprieo dans l'intervalle indique." 
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Les exemples suivants sont representatif s de 1' inven- 
tion. Toutes les temperatures sont en degr^s Celsius. 

EXEMPLE l 

Acide 3~acetylthio-2-methoxvcarbonylmethylpropanolque 

On chauf fe au bain de vapeur pendant 2 heures un melange 
de 12,5 g d'acide thiolacetique et de 17,1 g decide 3-methoxy- 
carbonyl-2-roethylenepropanoIque. On concentre le melange reactionnel 
sous vide et on dissout le residu dans 125 ml d' acetate d'Sthyle et 
l'on ajoute 35 ml de dicyclohexyl amine* On filtre les cristaux, on 
les seche et on les recristallise dans I'acetate d'ethyle, ce qui 
donne 37,8 g, p.f. 120-121°. On transforme ce sel de dicyclohexyl- 
ammonium de 1 'acide 3-acetylthio-2-m6thoxycarbonylm§thylpropanoIque 
en acide libre par repartition entre un systeme d' acetate d'ethyle 
et de bisulfate de potassium aqueux £ 10%. 

EXEMPLE 2 

Ester t-butyligue de la 1- [3- (a cetyl thio) -2- (m§thoxvcarbonvlm6thvl) - 
propanoy 1 ] -L-prol ine 

A une solution de 1,71 g d' ester t-butylique de L-proline 
et de 1,35 g de 3-hydroxybenzotriazole dans 15 ml de dichloro- 
methane, on ajoute 2,06 g de dicyclohexylcarbodiimide et 2,2 g 
d' acide 3-acetylthio-2-methoxycarbonylmethylpropanoIque- AprSs 18 
heures d' agitation a la temperature ambiante, on filtre le- pr§ci- 
pite qui s'est forme, on lave le filtrat a neutrality, on le sSche 
et on le concentre a siccite, ce qui donne 3,7 g de l f ester t- 
butylique de la 1- [3- (acetylthio) -2- (methoxycarbonylmethyl) - 
propanoyl] -L-proline, Rf : 0,8 (gel de silice, ac§tate d'ethyle). 

EXEMPLE 3 . 

1- [3- (AcStyl thio) -2- (methoxycarbonylmethyl) propanoyl] -L-proline 

On dissout 2,9 g de l'ester t-butylique de la l-[3- 
(acetyl thio) -2- (methoxycarbonylmethyl) propanoyl] -L-proline dans un 
m§lange de 17,5 ml d'acide trif luoroacetique et de 8,4 ml d'anisole. 
Apres une heure de conservation h la temperature ambiante, on 
chasse sous vide I'exces d' acide trif luoroacetique et 1 ■ on pr €cipite 
le residu deux fois dans un melange d' ether et d'hexane, ce qui 
donne 2,1 g de 1- [3- (acetyl thio) -2- (m§thoxycarbonylm§thyl) - 
propanoyl] -L-proline, Rf = 0,4 (gel de silice, melange 75:25 de 
benzdne et d'acide acetique) . 

EXEMPLE 4 

l-[3-Me rcapto-2~ (methoxycarbonylmethyl) propanoyl] -L-proline 

On dissout 2,1 g de 1- [3- (acetylthio) -2- (m§thoxycarbonyl- 
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methyl) propanoyl]-L-proline dans un melange de 35 ml d'eau et de 
35 ml d'ammoniaque concentre sous couverture d' argon. AprSs 20 
minutes, on refroidit la solution dans un bain de glace, on l'aci- 
difie avec de l'acide chlorhydrique concentre, on la sature de 
chlorure de sodium et on I'extrait avec de I'acState d'§thyle. On 
sSche la couche organique et on la concentre a siccit§ sous videV 
ce qui donne 1,1 g de 1- [3-mercapto-2- (methoxycarbonylm€thyl) - 
propanoyl]-L-proline que 1'on purifie par chromatographic sur gel 
de silice (melange 75:25 de benzene et d'acide acetique) . R f s 0,35 
(gel de silice, melange 75:25 de benzdne et d'acide acetique), 

EXEMPLE 5 

l-[2-Carboxymethyl-3-mercaptopropanoyl]-L-proline 

A une solution de 3 g de 1- [3- (acetyl thio) -2- (mSthoxy- 
carbonylm§thyl)propanoyl]-L-proline dans 60 ml de methanol, on 
ajoute 60 ml d'hydroxyde de sodium N. Apres 4 heures, on applique 
la solution sur une colonne de resine echangeuse d 1 ion Dowex 50 
sous forme hydrogSne, et on elue la substance desir§e avec de l'eau, 
ce qui donne 2,3 g de 1- [2-carboxymethyl-3-mercaptopropanoyl]--L- 
proline, R f : 0,2 (gel de silice, melange 75:25 de benzene et 
d'acide ac§tlque) . 

EXEMPLE 6 

1- [2-Carbamoylm§thyl-3-mercaptopropanoyl3 -L-proline 

A ) On dissout 2,1 g de 1- [3- (acetylthio) -2- (mSthoxycarbdnyl- 

m§thyl)propanoyl] -L-proline dans un melange de 40 ml d'eau et de 
40 ml d'ammoniaque concentre. Apres 1 heure, on concentre le melange 
rSactionnel au tiers de son volume initial et on 1 'applique sur une 
colonne de r&sine Dowex 50 sous forme hydrog^ne. On Slue le produit 
avec de l'eau. On extrait la phase aqueuse avec de 1* acState 
d'Sthyle puis on concentre a siccite, ce qui donne 1,4 g de l-[2- 
carbamoylm§thyl-3-mercaptopropanoyl]-L-proline, R f : 0,50 (gel de 
silice, melange chloroforme: methanol : acide ac€tique: eau) . 
B > °n dissout 1,2 g de 1- [2-carbamoylmS thyl-3 -acetyl thio- 

propanoyl] -L-proline dans un melange de 20 ml d'eau et de 20 ml 
d'ammoniaque concentre. Au bout de 15 minutes, on traite le melange 
r§actionnel comme decrit dans A ci-dessus et I'on obtient la l-[2- 
carbamoyLme thyl-3 -mercaptopropanoyl ] -L-prol ine . 

EXEMPLE 7 

Acide 3 -acetyl thio-2-carbamoylinethylpropanoIo;ue 

En substituant l'acide 3-carbamoyl-2-m§thylenepropanoxque 
a l'acide 3-methoxycarbonyl-2-methyl§nepropanoique du mode op§ra- 



9 



2372804 



toire de l'Exemple 1, on obtient 1 'acide 3-acetyl thio-2 -carbamoyl - 
methylpropanolque, p.f. 110-111°C. 

EXEMPLE 8 

Acide 3-acetyl thio-2-cyanomethylpropanolque 
5 On ajoute 1,03 g de dicyclohexylcarbodiimide a une 

solution de 1,02 g d' acide 3-ac§tylthio-2-carbamoylmethylpropanolqu 
dans 18 ml de pyridine. Apres 5 heures d' agitation a la tempera- 
ture ambiante, on filtre le precipite et on concentre le filtrat a 
siccite, on dissout le residu dans de 1' acetate d' ethyl e et on 

10 I'extrait avec du bicarbonate aqueux sature. On acidifie la phase 
aqueuse et on l'extrait avec de 1 B acetate d'ethyle. On seche cette 
couche organique et on la concentre a siccite. On cristallise le 
residu, l 1 acide 3-acetyl thio-2-cyanomethylpropanolque, dans un 
melange d'ether et d'hexane, p.f. 110-112°. 

15 EXEMPLE 9 

Ester de N-hydroxysuccinimide de 1 'acide 3-acetyl thio-2- (methoxv- 
carbonyliuethyl) propanolque 

A une solution de 5,5 g d' acide 3-acetyl thio-2- (methoxy- 
carbonylmethyl) propanolque et de 2,9 g de N-hydroxysuccinimide dans 

20 100 ml de tetrahydrofuranne refroidie dans un bain de glace, on 
ajoute 5,15 g de dicyclohexylcarbodiimide. On agite le melange 
reactionnel pendant 15 heures a 5°, on le filtre et on concentre le 
filtrat I siccite sous vide, ce qui donne 1' ester de N-hydroxy- 
succinimide de 1" acide 3-acetylthio-2- (methoxycarbonylmethyl) - 

25 propanolque. 

EXEMPLE 10 

l-[2- (Carbamoylmethyl) -3- (acetyl thio ) propanoyl] -L-proline 

En substituant 1' acide 3-acetylthio-2- (carbamoylmethyl) - 
propanolque a 1' acide 3- (acetylthio) -2- (methoxycarbonylroethyl) - 

30 propanolque dans le mode operatoire de I'Exemple 2 puis en soumet- 
tant le produit au mode operatoire de I'Exemple 3, on obtient 1" es- 
ter t-butylique de la 1- [2- (carbamoylmethyl) -3- (acetylthio) - 
propanoyl] -L-proline et la 1- [2- (carbamoylmethyl) -3- (acetyl thio) - 
propanoyl ] -L-prol ine . 

35 EXEMPLE 11 

Acide 3-acetylthio-2-[ (N-butyl carbamoyl) methyl] propanolque 

En substituant 1' acide 3-(N-butylcarbamoyl) -2-methylene- 
propanolque S 1* acide 3-methoxycarbonyl-2-methylenepropanolque 
dans le mode operatoire de I'Exemple 1, on obtient 1* acide 3- 

40 acetylthio-2-[ (N-butylcarbamoyl) methyl] propanolque. 
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EXEMPLE 12 

1- [3- (Acetylthio) -2- [ (N-butylcarbamoyl ) methyl Ipropanoyl ]-L-proline 

En substituant l'acide 3- (acetylthio) -2- [ (N-butylcarba- 
moylmethyllpropanolque a l'acide 3- (acetyl thio) -2- (methoxy- 
5 carbonylmethyl) propanolque dans le mode operatoire de l'Exemple 2 
puis en soumettant le produit au mode operatoire de l'Exemple 3, 
on obtient la 1- [3- (acetyl thio) -2- [ (N-butylcarbamoyl) methyl ]- 
propanoyl ] -L-proline . 

EXEMPLE 13 

10 Acide 2-methylene-4- (ethoxycarbonyl) butyrique 

On chauffe au bain de vapeur pendant une heure et demie 
un melange de 40 g d' acide 2-methyleneglutar ique [Ber. 34, 4 27 
(1901)] et 80 ml de chlorure d'acetyle. On chasse sous vide (75°) 
l'exces de chlorure d'acetyle et on evapore le residu dans du 

15 toluene deux fois. On dissout enfin le residu dans de l'ethanol et 
on le chauffe au bain de vapeur pendant une heure. On concentre le 
melange reactionnel a siccite pour obtenir l'acide 2-methylene-4- 
( ethoxycarbonyl) butyrique. 

EXEMPLE 14 

20 1- [2-Mercaptomethyl-4- (ethoxycarbonyl) butanoyl] -L-proline 

En substituant l'acide 2-methylene-4- (ethoxycarbonyl) - 
butyrique a l'acide 3-methoxycarbonyl-2-m§thylenepropanoIque dans 
le mode operatoire de l'Exemple 1 puis en soumettant le produit au 
mode operatoire des Exemples 2, 3 et 4, on obtient l'acide 2- 

25 acetyl thiomethyl-4- (ethoxycarbonyl) butyrique, I'ester t-butylique 
de la l-[2- (acetylthio) m€thyl-4- (ethoxycarbonyl) butanoyl] -L- 
proline/ la l-[2- (ac§tylthiomethyl) -4- (ethoxycarbonyl) butanoyl] -L- 
proline et la 1- [2-mercaptomethyl-4- (ethoxycarbonyl ) butanoyl) -L- 
proline. 

30 EXEMPLE 15 

1- [3-Mercapto-2- (cyanomethyl) propanoyl] -L-proline 

En substituant l'acide 3-acetylthio-2-cyanomethyl- 
propanorque a l'acide 3- (acetylthio) -2- (methoxycarbonylmethyl) - 
propanoique dans le mode operatoire de l'Exemple 2 puis en soumet- 

35 tant le produit aux modes operatoires des Exemples 3 et 4, on 

obtient 1' ester t-butylique de la l-[3- (acetylthio) -2- (cyanomethyl) 
propanoyl] -L-proline , la 1- [3- (acetylthio) -2- (cyanomethyl) propan- 
oyl] -L-proline et la l-[3-mercapto-2-(cyanomethyl)propanoyl]-L- 
proline. 

40 En traitant ce produit par un equivalent d'une solution 
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! d'hydroxyde de sodium puis en eliminant l f eau par lyophilisation, 

! on obtient le sel de sodium. 

| ■ * EXEMPLE 16 

1 , 1 ' - [Dithiobis-r2- (methoxycarbonylmethyl) -3 -propanoyl] 1-bis-L 
5 proline 

A une solution de 1 g de l-[3-mercapto-2- (methox year bony 1 - 
methyl) propanoyl ]-L-proline dans 20 ml d'eau, on ajoute une solution 
. alcoolique d'iode jusqu'a persistance de la couleur jaune tout en 

J maintenant le pH entre 5 et 7 par addition soigneuse d'hydroxyde de 

10 sodium N. On enleve la couleur jaune par addition de quelques 
gouttes de thiosulfate de sodium aqueux et, apres acidification 
avec de I'acide chlorhydrique concentre, on extrait le melange 
reactionnel avec de 1 'acetate d 1 ethyle. On sdche la couche orga- 
nique et on la concentre a siccite sous Vide, ce qui donne la 1,1'- 
15 [dithiobis- [2- (methoxycarbonylmethyl) -3-propanoyl] ] -bis -L-pro line. 

EXEMPLE 17 

i N a ~[3- (Acetyl thio) -2- (methoxycarbonylmethyl) pro panoyl] -L-arginine 

On ajoute goutte- a goutte une solution de 1,67 g de 
1' ester de N-hydroxysuccinimide de I'acide 3- (acetyl thio) -2- 
20 (methoxycarbonylmethyl) propanolque dans 17 ml d'ethanol, a une 
solution de 0,9 g de L-arginine et de 1,26 g de bicarbonate de 
sodium dans 12 ml d'eau. On agite le melange a la temperature 
ambiartte pendant 16 heures puis on l f extrait avec de 1 9 acetate 
d'ethyle. On applique la couche aqueuse sur une colonne de r£sine 
25 Dpwex 50 sous forme hydrog§ne et on l'elue avec de l'eau jusqu'a 
ce qu'on n'elue plus de substance acide. On eiue ensuite la N a - 
[3 - (acetylthio) -2- (methoxycarbonylmethyl) propanoyl] -L-arginine 
avec vlti tampon pyridine-acetate a pH 6,5. 
] _ EXEMPLE 18 

30 N q -[3-Mercapto-2- (methoxycarbonylmethyl) propanoyl] -L-arginine 
A une solution de 1,9 g de N^- [3- (acetyl thio) -2- 
| (methoxycarbonylmethyl) propanoyl] -L-arginine dans 10 ml de methanol, 

on ajoute 0,56 g de methylate de sodium. Apr§s 10 minutes, on 
applique la solution a une colonne de r§sine de Dowex 50 et on 
35 lave la colonne avec* de l'eau jusqu'a ce qu'on n'eiue plus de 
materiau acide. On eiue ensuite la N a - [3-mercapto-2- (methoxy- 
carbonylmethyl) propanoyl] -L-arginine avec un tampon de pyridine et 
d f acetate de pH 6,5. 
I EXEMPLE 19 

40 N q - [3-Mercapto-2- (carbamoylmethyl ) propanoyl ] -L-arginine 
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En substituant la N -[3- (acetyl thio) -2- (methoxycarbonyl- 
methyl) propanoyl] -L-arginine a la l-[3- (acetyl thio) -2- (methoxy- 
carbonylmethyl) propanoyl ]-L-proli^^ dans le mode opera to ire de 
l'Exemple 6A, puis en isolant le produit avec une resine Dowex 50 
5 comme decrit dans le mode opera toire de l'Exemple 17, on obtient la 
N°- [ 3-mercapto-2- (carbamoylmethyl ) propanoyl ] -L-arginine . 

EXEMPLE 20 

N°- [ 3-Mercapto-2- (methoxycarbonylmethyl ) propanoyl ] -L-his tidine 
En substituant la L-histidine a la L-arginine dans le 
10 mode operatoire de l'Exemple 17 puis en soumettant le produit au 
mode operatoire de l'Exemple 18, on obtient la N°- [ 3- (acetylthio) - 
2-methoxycarbonylmethyl)propanoyl]-L-histidine et la N a -[3-mer- 
capto-2- (methoxycarbonylmethyl) propanoyl] -L-histidine. 

EXEMPLE 21 

15 N°-[3-Mercapto-2- (carbamoylmethyl) propanoyl] -L-histidine 

En substituant la N a - [3- (acetylthio) -2-methoxycarbonyl- 
methyl) propanoyl] -L-histidine a la N a -[3- (acetylthio) -2- (methoxy- 
carbonylmethyl) propanoyl] -L-arginine dans le mode operatoire de 
l'Exemple 19, on obtient la N°- [3-mercapto- 2- (carbamoylmethyl) - 

20 propanoyl] -L-histidine. 

EXEMPLE 22 

N- [3-Mercapto-2- (methoxycarbonylmethyl) propanoyl ] -L-alanine 

En substituant 1 'ester t-butylique de la L-alanine a 
1' ester t-butylique de la L-proline dans le mode opera toire de 
25 l'Exemple 2 puis en soumettant le produit au mode operatoire des 
Exemples 3 et 4, on obtient la N- [3 -mercapto-2- (methoxycarbonyl- 
methyl ) propanoyl ] -L-alanine . 

EXEMPLE 23 

N- [2- (Carbamoylmethyl) -3-mercapto propanoyl] -L-alanine 
30 En substituant 1* ester t-butylique de la L-alanine a 

1' ester t-butylique de la L-proline dans le mode operatoire de. 

l'Exemple 2, puis en soumettant le produit aux modes opera toires 

des Exemples 3 et 6, on obtient la N- [2- (carbamoylmethyl) -3- 

mercaptopropanoy 1 ] -L-alanine . 
35 EXEMPLE 24 

N-[3-Mercapto-2- (methoxycarbonylmethyl) propanoyl] -L^asparaqine 

En substituant 1» ester t-butylique de la L-asparagine S 

1' ester t-butylique de la L-proline dans le mode operatoire de 

l'Exemple 2, puis en soumettant le produit au mode operatoire des 
40 Exemples 3 et 4, on obtient la N-[3-mercapto-2- (methoxycarbonyl- 
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methyl ) propanoyl ] -L-asparagine . 

EXEMPLE 25 

N- [2- (Carbamoylmethyl) -3-mercaptopropanovl]-L-qlutamine 

En substituant 1' ester t-butylique de la L-glutamine k 
1' ester t-butylique de la L-proline dans le mode operatoire de 
l'Exemple 2 puis en soumettant le produit aux modes opera toires des 
Exemples 3 et 6A, on obtient la N-[2- (carbamoylmethyl) -3-mercapto- 
propanoyl] -L-glutamine. 

EX EM PL E 26 

Acide N- [ 3-mercap to-2- (methoxycarbonylmethyl ) propanoyl ] -L - 
aspartigue 

En substituant 1 B ester di- t-butylique de 1 'acide L- 
aspartique a 1 'ester t-butylique de la L-proline dans le mode 
operatoire de l'Exemple 2 puis en soumettant le produit aux modes 
operatoires des Exemples 3 et 4, on obtient 1 'acide N- [3-mercapto- 
2- (methoxycarbonylmethyl) propanoyl ]-L-aspartique . 

EXEMPLE 27 

Acide N-[2-(carbamoylmethyl)-3-mercaptopropanoyl1~L-glutamique 

En substituant l f ester di- t-butylique de 1 'acide L- 
glutamique 3 1' ester t-butylique de la L-proline dans le mode 
operatoire de l'Exemple 2, puis en soumettant le produit aux modes 
operatoires des Exemples 3 et 6A f on obtient I'acide N- [2- (carba- 
moylmethyl) -3-mercaptopropanoyl ] -L-glutamique . 

E XEMPLE 28 

N-[3- (Acetyl thio) -2- (methoxycarbonylmethyl) propanoyl ] -S- (N-ethyl- 
carbamoyl) -L-cysteine 

On ajoute goutte 1 goutte une solution de 1,67 g de 
1' ester de N-hydroxysuccinimide de I'acide 3- (acetyl thio) -2- 

(methoxycarbonylmethyl) pro panolque dans 17 ml d'ethanol, a une 
solution de 1 g de S- (N-e thy Icarbamoyl) -L-cysteine et de 1,26 g de 
bicarbonate de sodium dans 12 ml d'eau. On agite le melange a la 
temperature ambiante pendant 16 heures puis on l'extrait avec de 
1' acetate d'ethyle. On acidifie la couche aqueuse et on l'extrait 
avec de l'acetate d'ethyle. On seche cette seconde couche organique 
et on la concentre a siccite sous vide, ce qui donne la N-[3- 

( acetyl thio )-2- (methoxycarbonylmethyl) propanoyl] -S- (N-ethy Icarba- 
moyl) -L-cysteine. 

EXEMPLE 29 

N— [3-Mercapto-2— (methoxycarbonylmethyl ) propanoyl ] -L-cysteine 

A une solution de 1 , 9 g de N- [3- (acetyl thio) -2- (met hoxy- 
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carbonylm£thyl ) propanoyl ] -S- (N-ethylcarbamoyl ) -L-cy st€ine dans 
10 ml de methanol, on ajoute 0,84 g de methylate de sodium, Apres 
30 minutes, on dilue la solution avee de I'acide chlorhydrique 0,1 
N et on l'extrait avec de 1 'acetate d'ethyle. On s§che la couche 
5 organique et on la concentre 3 siccite sous vide, ce qui donne la 
N-[3-mercapto-2- (methoxycarbonylmethyl) propanoyl ] -L~cysteine. 

EXEMPLE 3 0 

N Q -[3- (Ac§tylthio) -2- (methoxycarbonylmethyl) propanoyl ] -L-lysine 

En substituant 1* ester t-butylique de la N e -t-butyloxy- 
10 carbonyl-L-lysine a 1" ester t-butylique de la L-proline dans le 
mode operatoire de l'Exemple 3 puis en isolant avec une resine 
bowex 50 comme decrit dans l'Exemple 17, on obtient la N a -[3- 
(acetylthio)-2- (methoxycarbonylmethyl) propanoyl ]-L-lysine. 

EXEMPLE 31 

15 N q - [ 3-Mercapto-2- (methoxycarbonylmethyl ) propanoyl ] -L-lysine 

En substituant la N a - [3- (acetylthio) -2- (methoxycarbonyl- 
methyl ) propanoyl] -L-lysine 3 la N a - [3- (acetylthio) -2- (methoxy- 
carbonylmethyl) propanoyl ]-L-arginine dans le mode operatoire de 
l'Exemple 18, on obtient la N a - [3-mercapto-2- (methoxycarbonyl- 

20 methyl) propanoyl] -L-lysine. 

EXEMPLE 32 

N q - [ 2- (Carbamoylmethyl ) - 3 -mercapto propanoyl ] -L-lysine 

En substituant la N a - [3- (acetylthio) - 2 -met ho x year bony 1 - 
methylpropanoyl] -L-lysine a la N°- [3-acetylthio-2-methoxycarbonyl- 
25 methylpropanoyl]-L-arginine dans le mode operatoire de l'Exemple 
19, on obtient la N a - [2- (carbamoylmethyl )-3-mercaptopropanoyl]-L- 
lysine. 

EXEMPLE 33 

N- [3 -Mercapto- 2- (m§thoxycarbonylm§thyl) propanoyl ]-L-methionine 
30 En substituant 1 'ester diphenylmethylique de la L- 

methionine a 1' ester t-butylique de la L-proline dans le mode ope- 
ratoire de l'Exemple 2, puis en soumettant le produit aux modes 
operatoires des Exemples 3 et 4, on obtient la N- [3-mercapto-2- 
(methoxycar bony lmethyl ) propanoyl ] -L-methionine . 
35 EXEMPLE 34 

N- [2- (Carbamoylmethyl) -3-mercaptopropanoyl] -L-methionine 

En substituant 1' ester diphenylmethylique de la L- 
methionine a 1 'ester t-butylique de la L-proline dans le mode 
operatoire de l'Exemple 2 puis en soumettant le produit aux modes 
40 operatoires des Exemples 3 et 6A, on obtient la N- [2- (carbamoyl- 
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m§thyl) -3 -mercaptopropanoyl] -L-raethionine. . 

EXEMPLE 35 

N-[3-Mercapto-2- (methoxycarbonylmethyl) propanoyl) ] -L-phenylalanine 
En substituant lister t-butylique de la L-phenylalanine 
5 a 1' ester t-butylique de la L-proline dans le mode operatoire de 
I'Exemple 2 puis en soumettant le produit aux modes opera toires des 
Exemples 3 et 4, on obtient la N-[3-mercapto-2- (methoxycarbonyl- 
methyl ) propanoyl ] -L-phenylalanine . 

EXEMPLE 3 6 

10 N-[2- (Carbamoylmethyl) -3 -mercaptopropanoyl] -L-phenylalanine 

En substituant 1' ester t-butylique de la L-phenylalanine 
a 1' ester t-butylique de la L-proline dans le mode operatoire de 
I'Exemple 2 puis en soumettant le produit aux modes opera toires des 
Exemples 3 et 6A, on obtient la N- [2- (carbamoylmethyl) -3-mercapto- 

15 propanoyl] -L-phenylalanine. 

EXEMPLE 37 

l-[3-Mercapto-2- (methoxycarbonylmethyl) propanoyl] -4 -hydroxy-L- 
proline . - - 

En substituant 1' ester p-methoxybenzylique de la 4-hydroxy- 
20 L-proline a 1' ester t-butylique de la L-proline dans le mode opera- 
toire de I'Exemple 2 puis en soumettant le produit aux modes op£ra- 
toires des Exemples 3 et 4, on obtient la l-[3-mercapto-2- (methoxy- 
carbonylmethyl) propanoyl] -4 -hydroxy-L-pro line . 

EXEMPLE 38 

25 Acide 1- [2 -carbamoylmethyl -3 -mercaptopropanoyl] -5-hydroxy-L-pipe- 
colique * 

En substituant 1' acide 5-hydroxy-L-pip§colique 3 la S-(N- 
ethylcarbamoyl)-L-cysteine dans le mode operatoire de I'Exemple 28 , 
puis en soumettant le produit au mode operatoire de I'Exemple 6A, 
30 on obtient 1' acide 1- [2-carbamoy lraethy 1-3 -mercaptopropanoyl] -5- 
hydroxy-L-pipecolique. 

EXEMPLE 39 

Acide 1- [3-mercapto-2- (me thoxycar bony line thyl) propanoyl] -L-pipe- 
colique 

35 En substituant 1' ester t-butylique de l 1 acide L-pipeco- 

lique (prepare a partir.de 1 9 acide L-pipecolique comme d§crit pour 
la L-proline) a 1' ester t-butylique de la L-proline dans le mode 
operatoire de I'Exemple 2 puis en soumettant le produit aux modes 
operatoires des Exemples 3 et 4, on obtient 1 'acide l-[3-mercapto- 

4 0 2- (methoxycarbonylmethyl ) propanoyl ] -L-pipecolique . 
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EXEMPLE 4 0 

N- [3-Mercapto-2- (methoxycarbonylmethyl ) propanoyl 3 -L-ser ine 

En substituant 1' ester t-butylique de la O-t-butyl-L- 
serine S 1' ester t-butylique de la L-proline dans le mode operatoire 
5 de l'Exemple 2 puis en soumettant le produit aux modes operatoires 
des Exemples 3 et 4, . on obtient la N- [3-mercapto-2- (methoxycarbonyl- 
methyl) propanoyl J-L-ser ine. 

EXEMPLE 41 

N- [ 2- (Carbamoylme thyl ) -3-mercaptopropanoyl ] -L-thr eonine 
10 E n substituant 1' ester t-butylique de la O-t-butyl-L- 

threonine a l'ester t-butylique de la L-proline dans le mode opera- 
toire de l'Exemple 2 puis en soumettant le produit aux modes opera- 
toires des Exemples 3 et 6A, on obtient la N-[2- (carbamoylme thyl) - 
3-mercaptopropanoyl ] -L- threonine . 
15 EXEMPLE 4 2 

N-[3-Mercapto-2- (mSthoxycarbonylmethyl) propanoyl ] -L-tyrosine 

En substituant la L-tyrosine a la S- (N-ethylcarbamoyl) - 
L-cysteine dans le mode operatoire de l'Exemple 28 puis en soumet- 
tant le produit au mode operatoire de l'Exemple 2 9, on obtient la 
20 N- [ 3-mercapto-2- (methoxycarbonylmethyl ) propanoyl ] -L-tyrosine . 

EXEMPLE 43 

N°- P-Mercapto-2- (methoxycarbonylmethyl) propanoyl ] -L-tryptophane 

En substituant le L-tryptophane a la S- (N-ethylcarbamoyl) - 
L-cystSine dans le mode operatoire de l'Exemple 28 puis en soumet- 
25 tant le produit au mode operatoire de l'Exemple 29, on obtient le 
N - [3-mercapto-2- (methoxycarbonylmethyl) propanoyl J -L-tryptophane . 

EXEMPLE 44 

N q , N q - [Dithio bis- ( 2 -methoxycarbonylmethyl ) -3 -propanoyl ] -bis-L-1 ysine 
En substituant la N a - [3-mercapto-2- (m ethox year bony 1- 

30 me thyl) propanoyl ]-L-ly sine a la l-[3-mercapto- 2- (methoxycarbonyl- 
methyl) propanoyl] -L-proline dans le mode operatoire de l'Exemple 16 
et en isolant le produit a vec une resine Dowex 50 comme decrit dans 
le mode operatoire de l'Exemple 18, on obtient la N a ,N a -[dithiobis- 
(2-methoxycarbonylme thyl )-3-propanoyl] -bis-L-1 y sine. 

35 EXEMPLE 4 5 

l-[2- (Benzoylthio) -3- (methoxycarbonyl) propanoyl ] -L-proline 

On dissout 5,75 g de L-proline dans 50 ml d'hydroxyde de 
sodium aqueux N et on refroidit la solution dans un bain de glace 
en agitant. On ajoute 25 ml d'hydroxyde de sodium 2N et 11,6 g de 

4 0 chlorure de 2-bromo-3- (methoxycarbonyl) propionyle, dans cet ordre, 
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et on enleve le melange du bain de glace et on 1'agite a la tempe- 
rature ambiante pendant une heure. On ajoute un melange de 7,5 g 
d'acide thiobenzoxque et de 4,8 g de carbonate de potassium dans 
50 ml d'eau et on agite le melange pendant une nuit § la temperature 
5 ambiante. Apres acidification avec de I'acide chlorhydrique concen- 
tre, on extrait la solution aqueuse avec de 1' acetate d' ethyl e et on 
lave la phase organique avec de l'eau, on la sdche et on la concen- 
tre a siccite, ce qui donne la l-[2- (benzoylthio) -3- (methoxy- 
car bonyl ) propanoy 1 ] -L-pro line. 

10 EXEMPLE 4 6 

1- [ 2-Mercapto-3- (methoxycarbonylmethyl ) propanoyl ] -L-proline 

En substituant la l-[2- (benzoylthio) -3- (methoxycarbonyl) - 
propanoyl] -L-proline a la 1- [3- (acetyl thio) -2- (methoxycarbonyl- 
methyl) propanoyl] -L-proline dans le mode opera to ire de l'Exemple 4 f 

15 on obtient la 1- [2-mercapto-3- (methoxycarbonylmethyl) propanoyl ]-L- 
proline. 

EXEMPLE 47 

N-[3-Mercapto-2- (methoxycarbonylmethyl) propanoyl] -N-methyl-L-phenyl- 
alanine 

20 En substituant la N-methyl-L-phenylalanine 3 la S-(N- 

ethylcarbamoyl)-L-cysteine dans le mode operatoire de l'Exemple 28 
puis en soumettant le produit au mode operatoire de l'Exemple 29, 
on obtient la N- [3 -mercapto- 2- (methoxycarbonylmethyl) propanoyl ] -li- 
me thyl-L-pheny la lan ine. 

25 EXEMPLE 48 

1- [3-Acetylthio-2- (cyanoroethyl) propanoyl] -L-proline 

On dissout dans 25 ml de benzene 2,1 g de 1* ester t-buty- 
lique de la l-[3-acetylthio-2-(cyanomethyl) propanoyl] -L-pro line et 
0,500 g d'acide p-toluenesulfonique et on chauffe la solution a 

30 reflux pendant 30 minutes. On chasse le solvant sous vide, on 

dissout le residu dans de 1 'acetate d'ethyle, on le lave deux fois 
avec de l'eau, on le seche et on le concentre a siccite* On chro- 
matographic le residu sur gel de silice avec un melange 75;25 de 
benzene et d'acetate d'ethyle, on obtient 0,85 g de produit d'un 

35 R f : 0,18 (gel de silice, melange 75:25 de benzene et d'acide aceti- 
que) . 
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I. Compost de formule 



(CH 7 ) A B 

I 2 0 I I 

R^S-CCH^ CH CO-N-CH-CO-R 

10 et ses sels 

dans laguelle R est un groupement hydroxy ou alcoxy inf §- 

rieur ; 

est un atome d'hydrogene ou un groupement alcanoyle 
inf§rieur, benzoyle ou 



X 

I 

(CHJ n A B 

I 2 0 I t 

-S- (CH ) CH CO — N — CH-CO - R 

2 m 



A est un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle inferieur ou 
hydroxy-alkyl£ne inferieur ; 

B est un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle infe- 
rieur, phenyle, phSnyl-alkyldne inferieur, hydroxy-alkylSne inf£- 

25 rieur, hydroxyph§nyl-alkyl§ne inf erieur , amino-alkylene inferieur, 
guanidino-alkylSne inferieur, imidazolyl-alkylene inferieur, 
indolyl-alkyldne inferieur, mercapto-alkylene inferieur, (alkyl 
inf §rieur) thio-alkylene inferieur, carbamoyl-alkylene inf§rietir ou 
carboxy-alkylene inf €rieur ; ou bien A et B forment un pont (CH 2 ) 

30 qui complete avec les atomes de carbone et d'azote auxquels ils sont 
li§s un noyau non substitug ayant 5 ou 6 chainons ou un tel noyau 
substitu§ par un groupement hydroxy ; 

X est un groupement carboxy, alcoxycarbonyle inferieur, 
carbamoyle, carbamoyle N-substitue dont le substituant sur l'azote 

35 est un groupement alkyle inferieur ou phenyl -alkylene inf§rieur, ou 
cyano ; 

m est 0 ou 1 ; 

n est 0, 1, 2, 3 ou 4 ; et 

p est 3 ou 4. 

40 2. Compos§ selon la revendication 1, oQ R est un groupe- 
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merit hydroxy ; R ± est un atome d'hydrogene ou un groupement alca- 
noyle inferieur ; X est un groupement alcoxycarbonyie inf grieur ou 
carbamoyle A est un atome d'hydrogene ; B est un groupement alkyle 
inferieur, amino-alkylene inferieur ou phenyl -alkylene inferieur ; 
ou A et B se reunissent pour former un cycle a 5 ou 6 chainons ; 
m est 1 et n est 1 ou 2. 

3. Compose de formule 



R^S-CCH^ — CH— CO— N CH- CO — R 



et ses sels, ou,R, R^ X, m et n orit la meme signification que dans 
la revendication 1 . 

4. Compose de formule 



X 

< CH 2 ) n 



R f S-(CH 2 )-CH CO-N -CH-CO-R 

et ses sels, ou R, R 1# X, m et n sont tels que definis dans la 
revendication 2. 

5. Compose selon la revendication 1, ofi le groupement 

A B 
I ! 

-N-CH-CO-R 

est le radical de la glycine, de 1 'alanine, de la leucine, de la 
thr§onine, de la phenylglycine, de la phenylalanine, de la lysine, 
de l'arginine, de la glutamine, de I'histidine, de la methionine, de 
la serine, de la cysteine, de la tyrosine, de la valine, de l f aspa- 
ragine, de l'acide glutaraique, de la proline, de l f hydroxyproline, 
du tryptophane ou de la N-methylphenylalanine, 

6. Compose selon la revendication 1, ou A et B f orment 
ensemble un pont (CH 2 > 4 , compietant un noyau a six chainons. 

7. Compose selon la revendication l f ou R ) est 
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8. ComposS selon la revendication 1, ou X est un groupe- 
ment car boxy. 

9. Compose selon la revendication 1, qQ x est un groupe- 
ment alcoxycarbonyle inferieur. 

10 10. Compose selon la revendication 1, oQ X est un groupe- 

ment carbamoyle. 

11. Compose selon la revendication 1, oil X est un groupe- 
ment cyano. 

12. Compose selon la revendication 3, oil R est un groupe- 
15 ment hydroxy, R est un atome d'hydrogdne, X est un groupement 

methoxycarbonyle, et m et n valent chacun 1. 

13. Compose selon la revendication 3 , oil R est un groupe- 
ment hydroxy, R 1 est un atome d'hydrogdne, X est un groupement 
carbamoyle et m et n valent chacun 1. 

20 14. Compos § selon la revendication 3 r ou\ R est un groupe- 

ment hydroxy, R^ est un atome d'hydrogdne, X est un groupement 
cyano et m et n valent chacun 1. 

15. Composition therapeutiquement active comportant comme 
ingredient actif un compost selon l'une quelconque des revendica- 

25 tions 1 a 14. 
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